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Available online 4 December 2014Resistenz gegenüber Schilddrüsenhormonen ist eine seltene
Erkrankung, hervorgerufen in der Regel durch eine Mutation
in einem der beiden Rezeptoren für Schilddrüsenhormone,
TRα oder TRβ (Refetoff, Weiss et al., 1993; Bochukova,
Schoenmakers et al., 2012; van Mullem, van Heerebeek
et al., 2012). Die Diagnose ist schwierig, da eine Mutation
im TRα nur geringe Veränderungen im Schilddrüsenmetabo-
lismus bewirkt und die Parameter TSH, T3 und T4 oft nicht
außerhalb des Normbereichs liegen. Eine Mutation im TRβ
hingegen führt zu stark erhöhten T3 und T4 Werten,
paradoxerweise begleitet von hohen, nicht supprimierten
TSH Werten. Diese charakteristische Serumkonstellation
wird allerdings ebenfalls im TSH sezernierenden Hypophy-
senadenom beobachtet - die Differentialdiagnose zwischen
einem solchen TSHom und der Schilddrüsenhormonresistenz
durch TRβ Mutation ist daher nicht trivial (Beck-Peccoz,
Persani et al., 2009).
Unsere Studien im Mausmodell haben nun gezeigt, dass
die Serumwerte von Selen und Kupfer durch Schilddrüsen-
hormone parallel positiv reguliert werden (Mittag, Behrends
et al., 2010; Mittag, Behrends et al., 2012). Interessanter-
weise wird dabei die Serumkonzentration von Selen durch
den TRα reguliert, während Kupfer hauptsächlich durch den
TRβ eingestellt wird. Aufbauend auf dieser Beobachtung0.1016/j.pisc.2014.11.004
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hört zum Sonderheft “Den Elementen auf der
d medizinische Bedeutung der
thor.
utz.schomburg@charite.de (L. Schomburg).haben wir die Hypothese aufgestellt, dass sich Defekte im
TRα oder TRβ Signalweg anhand des Se/Cu Koefﬁzienten
im Serum erkennen und quantiﬁzieren lassen (Figure 1).
Bei einem Defekt im TRβ zum Beispiel wird Se durch die
hohen T3/T4 Werte über den intakten TRα Rezeptor stimu-
liert, wohingegen Cu nicht induziert werden kann. Daraus
folgt ein erhöhter Se/Cu Koefﬁzient (Mittag, Behrends et al.,
2012). Dieser pathologische Befund könnte eine Abgrenzung
gegenüber dem TSH sekretierenden Hypophysenadenom
(TSHom) erlauben, da dort Se und Cu parallel stimuliert
werden, und der Koefﬁzient sich kaum ändern dürfte.
Zu den Serumwerten von Se und Cu in der Schilddrüsenhor-
monresistenz als Folge einer TRα Mutation gibt es nur wenige
Daten, da bislang lediglich 8 TRα Schilddrüsenhormonresistenz-
Patienten identiﬁziert wurden. Allerdings wurde in einem dieser
Patienten gezeigt, dass die T4 Behandlung tatsächlich zur
Erhöhung des Cu Spiegels führt (über den intakten TRβ),
während die Se Spiegel unverändert bleiben (aufgrund des
defekten TRα) (Moran, Schoenmakers et al., 2013).
Nun müssen weitere klinische Studien zeigen, ob sich die
im Mausmodell und in kleinen Kohorten gefundenen Effekte
auf den Se/Cu Koefﬁzienten verlässlich und unabhängig von
kovarianten Faktoren reproduzieren lassen, und ob dieser
neue Biomarker klinisch relevant zur Differentialdiagnose
der Schilddrüsenhormonresistenz beitragen kann.
Des Weiteren bleibt zu klären, warum diese beiden
Spurenelemente im Serum durch die Schilddrüse beeinﬂusst
werden, welche physiologischen und pathologischen Konse-
quenzen daraus erwachsen, und wie die isoform speziﬁsche
Regulation zu Stande kommt.article under the CC BY-NC-ND license
Figure 1 Der Se/Cu Koefﬁzient erlaubt eine rezeptorspeziﬁsche Analyse der Schilddrüsenhormonwirkung über die unterschiedlich
starke Stimulation der Signalwege über den Schilddrüsenhormonrezeptor α (TRα) oder β (TRβ). Bei einem Defekt im TRα wird Se
weniger stark induziert als Cu, der Se/Cu Koefﬁzient im Serum sinkt. Bei einem Defekt im TRβ wird Cu weniger stark induziert als Se,
so dass der Se/Cu Koefﬁzient im Serum ansteigt. Die Bestimmung des Se/Cu Koefﬁzienten erlaubt somit eine Differentialdiagnose
von Störungen in der rezeptorspeziﬁschen Schilddrüsenhormonwirkung.
45Der selen/Kupfer Koefﬁzient – ein neuer biomarker für Schilddrüsenhormonresistenz?Schließlich könnte man überlegen, diesen relativ direkt
messbaren Parameter zu nutzen, um die Entwicklung von
rezeptorspeziﬁschen Schilddrüsenhormon-Mimetika und –
Antagonisten zu fördern, und hier in einem Hochdurchsat-
zansatz neue TRβ-speziﬁsche Agonisten zu identiﬁzieren,
die bei der Behandlung der Adipositas und anderen Stoff-
wechselerkrankungen wie Hypercholesterinämie dringend
gesucht werden.
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